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Abstract of EP0701815 

Solid body consists of at least one active agent (A) dispersed in a matrix consisting mainly of at least one 
hydrophilic macromolecular structure-forming agent (I) selected from collagen, gelatin, fractionated 
gelatin, collagen hydrolysate, gelatin derivs., vegetable proteins, vegetable protein hydrolysates and 
elastin hydrolysates. (I) is pref. a thermoreversible sol-gel former. Also claimed are mixts. of (A) and (I), 
where (I) may additionally be one or more of albumin, agar, gum arabic, pectin, etc. 
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(54) Verfahren zur Herstellung von Wirkstoffenthattenden Pulvern, Granulaten Oder Pellets mit 
einem Gerust aus hydrophilen Makromolekulen und ihre Verwendung 

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von wenigstens einen Wirkstoff-enthaltenden Pul- 
vern, Granulaten oder Pellets, mit hydrophilen 
Makromolekulen, Wirkstoffen und gegebenenfalls weite- 
ren pharmazeutisch akzeptablen Gerust- und Hilfsstof- 
fen, wobei der Wlrkstoff in einer Matrix geldst, 
suspendiert oder emulgiert vorliegt, wobei das Verfahren 
besonders wirtschaftiich und Okologisch unbedenklich 
ist. Ferner kOnnen mit den erf indungsgemaB hergestell- 
ten Pulvern, Granulaten oder Pellets Zwischen- oder 
Endproduktefur Pharmazie, Kosmetik, Diagnostic Ana- 
lytik oder Diatetik (health care) vorteilhaft hergestellt 
werden. Solche Arzneimittel z.B. weisen gesteigerte Bio- 
verf ugbarkert, HaHbarkeit und Vertraglichkeit auf. 
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Beschreibung 

Die Erf indung betrifft exakt dosierbare Pulver, Granulate Oder Pellets aus hydrophilen Makromolekulen, Wirkstoffen 
und gegebenenfalls weiteren pharmazeutisch akzeptablen Gerust- und Hilfsstoffen, wobei der Wirkstoff in einer Matrix 
5 gelOst, suspendiert Oder emulgiert vorliegt, und ein neues Verfahren zur Herstellung dieser Pulver, Granulate Oder Pel- 
lets, sowie weiterhin ihre Verwendung als Arzneimittel, Kosmetikum, Diagnostikum oder diatetisches Lebensmittei 
(health care). 

Granulate bzw. Pellets als FormkOrper dienen in der pharmazeutischen Industrie hauptsachlich als Zwischenpro- 
dukte zur Tablettierung. Die Formgebung soil dabei zu einem frei f lieBenden, kOrnigen und staubfreien Produkt fuhren, 
10 das aufgrund seiner GleichfCrmigkeit die technologische Verarbeitung und die Dosiergenauigkett verbessert. Daruber- 
hinaus besitzen Pellets als moderne multiple-unit-Arzneiform, beispielsweise abgefullt in Hartgelatinekapseln, gegen- 
uber single-unit-Arzneiformen, wie z.B. Tabletten oder Dragees, eine Reihe von Vorteilen: 

Sie verteilen sich gleichmaBig im Gastrointestinaltrakt 
75 - Aufgrund ihrer geringen GrOBe resultieren im Gegensatz zu monolithischen Arzneiformen kurzere Magenverweil- 
zeiten, vor all em bei magensaftresistent uberzogenen Arzneiformen. 

Sie lOsen sich im Gastrointestinaltrakt als Einzelaggregate im Gegensatz zu einer komprimierten Tablette, die erst 
in ihre Granulatteilchen zerfallen muB, schneller auf. 

Es kOnnen Pellets mit unterschiedlicher Wirkstoffabgabe in gemischter Form einzeldosiert werden. 

20 

Jedoch liegt alien Verfahren des Standes der Technikdie grundsatzliche Problematikder notwendigen Formgebung 
von pulvrig-kristallinen Wirk- und Hilfsstoffen zu verarbeitbaren Granulaten (Pellets) als FormkOrper zugrunde. 

Man unterscheidet dabei zwischen auf- und abbauenden Verfahren. Allen Verfahren gemeinsam ist, daB man bis- 
lang nur uber mehrere und aufwendige Teilschritte zu Granulaten bzw. Pellets als FormkOrper gelangt. 
25 Bei den abbauenden Verfahren werden - vereinfacht dargestellt - zunachst die Arznei- und Hilfsstoffe zerWeinert, 
durch Sieben auf eine einheitliche KorngrOBe gebracht und dann gemischt. Danach erfolgt das trockene oder feuchte 
Granulieren, bei dem die Pulvermischung aggregiert und anschlieBend zu GranulatkOrnern zerWeinert wird. Im nachsten 
Schritt wird, wenn nOtig, getrocknet und wiederum gesiebt. 

Bei den Aufbaugranulaten werden aus den pulverfOrmigen Arznei- und Hilfsstoffen unter kontinuierlicher Zugabe 
30 von Granulierflussigkeit bei gleichzeitigem Trocknen GranulatkOrner in einem kontrollierten ProzeB (z.B. Wirbelschicht- 
verfahren) gebildet. 

Durch anschlieBende, spezielle Ausrundungsverfahren (z.B. Marumerizer R ) gelangt man zu runden, kugelformigen 
Granulatteilchen (Pellets). Nachteilig hierbei ist, daB bei der Ausrundung von bereits hergesteilten, unfOrmigen Granu- 
latteilchen Substanzmasse mit Arzneistoff verlorengeht und nicht direkt dem GranulierprozeB wieder zugefuhrt werden 
35 kann. Dies stellt sicher ein kosten - und entsorgungstechnisches Problem dar. Gleichzeitig fuhrt die mechanische Aus- 
formung zu einem ungleichfOrmigen Produkt. 

Spezielle Pelletiertechniken sind beispielsweise die aufbauende Trockenpelletierung durch Kompaktierung und die 
Wirbelschichtgranulierung, die sehr unbefriedigende Ergebnisse hinsichtlich Form und mechanischer Festigkeit der Pel- 
lets liefern. 

40 Aile diese Herstellungsprozesse stellen technologisch aufwendige Mehrschrittverfahren dar. Sie sind gekennzeich- 

net durch eine Vielzahl von ProzeBparametern technologischer Art, wie z.B. Temperatur, Feuchtigkeitsgehalt, Homo- 

genitat der Mischungen u.s.w.. 

Weiterhin ist bei alien Granulations- und Pelletierverfahren der Einsatz einer ganzen Reihe von Hilfsstoffen notwen- 

dig. So mussen beispielsweise Bindemittel oder Granulierf lussigkeiten eingesetzt werden, um das pulverfOrmige Gut in 
45 eine feste, kompakte und verarbeitungsfahige Form zu bringen. Genaueste Kenntnisse um das physikalisch-chemische 

Verhalten z.B. LOsungswarme, LOslichkeit oder Kristallbildungstendenz und groBe Erfahrung im Umgang mit diesen 

Stoffen ist notwendig, um das Zusammenwirken dieser Hilfsstoffe untereinander und mit dem Arzneistoff im Zusam- 

menhang mit alien zu beachtenden ProzeBparametern beurteilen zu kOnnen. 

Somit kOnnen die pharmazeutischen Anforderungen an ein Granulat (Pellets) oft nur durch empirische Versuche in 
so Abhangigkeit des zur Verarbeitung kommenden Arzneistoffs und der daraus zu formulierenden Darreichungsform erfullt 

werden. 

Daher wird verstandlich, daB die Einhaltung konstanter Herstellungsbedingungen bei den aufwendigen Verfahren 
sehr schwierig ist So ist es, bedingt durch die Vielzahl von zu beachtenden Parametern, bei den bekannten Herstel- 
lungsprozessen trotz eines hohen EntwicWungs- und Optimierungsaufwandes nicht fur jeden Arzneistoff mOglich, ein 
55 geeignetes Verfahren zu f inden. 

Betrachtet man nach dem Stand der Technik hergestellte Pellets oder Granulate daruberhinaus unter biopharma- 
zeutischen Aspekten, so ia8t sich erkennen, daB der Arzneistoff aus diesen aggregierten FormkOrpern erst nach Des- 
aggregation und anschlieBende Freisetzung dem Organismus zur Verfugung gestelft werden kann. Die Vielzahl 
prinzipiell unterschiedlicher Haft- und Bindungskrafte in Granulaten verdeutlicht diese Problematic Durch erhartende 
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Bindemittel beim Trocknen (Feuchtgranulierung) oder durch Sintern bzw. Schmelzhaftung unter Druckeinwirkung (Trok- 
kengranulierung) entstehen FeststoffbrOcken, deren bindende Krafte im Organismus uberwunden werden mussen, urn 
den Arzneistoff Oberhaupt erst aus der Arzneiform freizugeben. 

Jeder Herstellungsschritt bei den Verfahren des Standes der Technik kann somit einen ungunstigen Einf luB auf die 
5 Freisetzung des Wirkstoffs und damit auf seine Bioverfugbarkeit nehmen. 

Die vorliegende Erfindung stellt sich die Aufgabe, ein Verfahren zur Herstellung neuartiger FestkOrper sowie 
Mischungen vorzuschlagen, die zum einen aufgrund ihrer Struktur und Zusammensetzung die Bioverfugbarkeit und 
Vertraglichkeit von Arzneistoffen verbessern, lagerstabil, exakt dosierbar, als single Oder multiple unit vorliegen und zum 
anderen auf umweltschonende, einfache und wirtschaftliche Weise herzustellen sind, die Wirkstoffe auf schonende 
10 Weise verarbeiten und somit insgesamt gesehen die Nachteile des Standes der Technik uberwinden. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaB durch ein Verfahren zur Herstellung von wenigstens einen Wirkstoff enthal- 
tenden Pulvern, Granulaten Oder Pellets geldst, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man 

a) einen Gerustbildner aus hydrophilen Makromolekulen ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Kollagen, 
is Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate. Gelatinederivate, Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydroly- 

sate, Elastinhydrolysate, in einem waBrigen und/oder organischen Ldsungsmittel I6st, 

b) den Wirkstoff dispergiert, und 

20 c) die erhaltene Mischung aus geldstem Gerustbildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes flussiges Gas 
eintropft und so Pulver, Granulate oder Pellets forrrrt, und 

d) die so geforrrrten Pulver, Granulate oder Pellets durch Verdampfen oder Sublimieren des LOsungsmittels auf 
ubliche Weise trocknet. 

25 

Unter Festkdrper wird im Sinne der Erfindung ein solcher verstanden, der ausgwahrt ist aus der Gruppe bestehend 
aus: Pulver, Granulate, Pellets, Mikropellets im wesentlichen symmetrisch ausgebildete Aggegrate. 

Erf indungsgemaB sind einhertiich runde FestkGrper, insbesondere Pellets, besonders fur pharmazeutische Anwen- 
dungen geeignet, wobei der Begriff Pellet vorzugsweise einen KbrngrOBenbereich von etwa 0,2 bis 12 mm umfaBt. 
30 In der Beschreibung der Erfindung werden die Eigenschaften, Herstellung und Verwendung anhand von runden 
Pellets bevorzugt dargestellt 

Jedoch kann der Fachmann auch andere FestkSrper aus der Gruppe bestehend aus: Pulver, Granulate, im wesent- 
lichen symmetrisch ausgebildete Aggegrate, vorteilhaft zur Herstellung, insbesondere von Arzneiformen, einsetzen. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind in den Unteranspruchen beschrieben und beansprucht. 
35 Die erf indungsgemaB hergestelrten festen bis halbfesten oder gelfdrmigen Pellets stellen runde, einheitliche Form- 
kdrper im Bereich von 0,2-12 mm dar. Pellets im Bereich von 0,2 - 2 mm eignen sich fur multiple unit dosage forms. 
Pellets im Bereich von 2-12 mm sind als single unit dosage-Form verwendbar. 

Im Hinblickauf die Arzneimrttelsicherheit wird von der pharmazeutischen Industrie exakte Dosiergenauigkert, Homo- 
genitat, Vertraglichkeit und Lagerstabilitat der entsprechenden Arzneiform gefordert. Bei herkOmmlicher Arzneimittel- 
40 herstellung ist dieser Standard oft nur mit hohem und kostenintensivem Aufwand zu erreichen. Die einheitliche 
KorngrdBenverteilung der beanspruchten Pellets, verbunden mit einer homogenen Verteilung des Arzneistoffes, ver- 
bessern gegenuber dem Stand der Technik die Dosiergenauigkert deutlich. Weiterhin werden die in der Pelletmatrix 
eingebetteten Wirkstoffe in eine lagerstabile Form gebracht, die eine hohe mechanische Festigkeit mit geringem Abrieb 
(Friabilitat) aufweist. Empfindliche Wirkstoffe werden zudem vor auBeren Einfiussen zuveriassig schutzt. 
45 Die erf indungsgemaB hergestellten Pellets als FormkOrper, die sich durch ihre einheitliche runde und gleichmaBige 
Gestalt auszeichnen, sind aufgrund ihres harmonischen Gesamteindruckes pptisch sehr ansprechend und kdnnen die 
Akzeptanz beim Patienten steigern. Durch entsprechende Farbgebung lassen sich die War durchsichtigen und gianzen- 
den, opak bis transparent oder undurchsichtig aussehenden Pellets zu unverwechselbaren Arzneispezialitaten entwik- 
keln. 

so Durch die vorteiihafte Schutzkolloidfunktion der beanspruchten Makromolekule und die gleichzertige Einbettung der 
Wirkstoffe in dem polymeren Matrixgerust wird insbesondere bei schteimhautirritierenden Wirkstoffen die Vertraglichkeit 
deutlich erhOht. So kann z.B. die Magenschleimhautreizung bzw. Irritation von Acetylsalicylsaure durch die schleimhaut- 
protektive Wirkung der beanspruchten Makromolekul e wirkungsvoll vermindert werden (vergL Beispiel 7) Als Arzneiform 
sind die beschriebenen Pellets wohlschmeckend und peroral gut einzunehmen. 

55 Uberraschenderweise erfolgt bei alien Arzneistoffen unabhangig davon, ob sie gelGst, suspendiert oder emulgiert 
in den erfindungsgemaBen Pellets als FormkOrper vorliegen, im Gegensatz zu herkOmmlichen Granulaten, Pellets Oder 
Tabletten die Reisetzung des aktiven Agens im Organismus ohne vorgelagerten ZerfallsprozeB. Bei herkdmmlichen 
Zubereitungen mussen zunachst die Haft- und Bindekratte, die eine Formgebung Oberhaupt ermGglichen, uberwunden 
werden, desweiteren mussen die so erhaltenen Unteraggregate benetzt und ge!6st werden, bis der Arzneistoff schlieB- 
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lich in einer resorptionsfahigen Form vorliegt HerkOmmliche teste Arzneiformen kOnnen je nach Art der verwendeten 
Hitfsstoffe und dem angewandten Herstellungsverfahren die Bioverf ugbarkert von Wirkstoffen erheblich herabsetzen. 

Der Ldsevorgang aus der Arzneiform als zeitbestimmender Faktor hangt bei den erf indungsgemaBen Pellets ais 
Formkflrper ausschlieBlich von der Art und Zusammensetzung des hydrophilen Matrixsystems ab und ist in der Frei- 
5 setzungsrate modulierbar. So kdnnen Akutformen, die sich innerhalb von wenigen Sekunden auf Idsen, als auch Retard- 
formen formuliert werden. Die AuflOsung des Gerustbildnders ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. 

Bei hydrophoben oder schwerldslichen Arzneistoffen verbessern die beschriebenen hydrophilen Makromolekule 
die Resorption bzw. die Bioverfugbarkeit und kOnnen erf indungsgemaB auf den jeweiligen Arzneistoff hinsichtlich che- 
mischphysikaiischer und pharmazeutischer Eigenschaft abgestimmt werden. 
10 Offensichtlich fuhrt also das Vorliegen in einer erf indungsgemaB hergestellten Zubereitung zu einer stark erhdhten 
(effektiveren) Resorption der Arzneistoffdosis unter physiologischen Bedingungen. 

Die arzneistoffhaltigen Pellets sind wahrend des schonenden Herstellungsprozesses (Formgebung) niedrigen Tem- 
peraturen ausgesetzt und kommen nur mit einem inerten Medium (flussiger Stickstoff) in Beruhrung. Daher erfolgt eine 
Veranderung der Arzneisstoffe oder eine Kbntamination mit Ruckstanden von KuhlOlen bzw. organischen LOsungsmit- 
15 teln, wie beispielsweise von der Wassischen Weichgelatinekapseiherstellung bekannt ist, nicht. 

Unter technologischen und biopharmazeutischen Aspekten erfullen die beschriebenen Pellets aile prinzipiellen 
Anforderungen, die an diese Dosierungsform zu stellen sind: 

• Sie sind in Form und Farbe gleichmaBig, 
20 - besitzen eine enge KbrngrOBenverteilung, 
sind leicht dosier-und abfOlibar, 

weisen eine hohe mechanische Festigkeit und Haltbarkeit auf, 
setzen den Arzneistoff schnell oder moduliert frei. 

25 lm Sinne der Erf indung kdnnen - aliein Oder in Mischungen - hydrophile Makromolekule aus der Gruppe bestehend 
aus: Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate, Pf lanzenproteine Pflanzenpro- 
teinhydrolysate, Elastinhydrolysate, eingesetzt werden. 

Diese biogenen Stoffe sind pharmazeutisch unbedenkfich und untoxisch. Die Matrixeigenschaften der genannten 
EiweiBstoffe lassen sich in genauer Kenntnis ihres chemisch-physikalischen Verhaltens in weiten Grenzen einstellen 
30 und fuhren so zu einem Arzneimittel, bei dem der jeweilige Wirkstoff in optimaler und reproduzierbarer Form vorliegt. 
Gelatine ist ein aus kollagenhaitigem Material gewonnenes SWeroprotein, das je nach HerstellungsprozeB unter- 
schiedliche Eigenschaften hat. Sie besteht im wesentlichen aus vier Molekulargewichtsfraktionen, die die physikalisch- 
chemischen Eigenschaften in Abhangigkeit vom Molekulargewicht und prozentualem Gewichtsanteil beeinf lussen. Je 
hflher z.B. der Anteil Mikrogel (10 7 bis 10 s D) liegt, desto hfiher ist auch die Viskositat der waBrigen Ldsung. Handels- 
35 ubliche Sorten enthalten bis zu 10 Gewichtsprozent. Die Fraktionen der alpha-Gelatine und deren Oligomere (9,5 x 10 4 
/ 10 5 bis 10 6 D) sind entscheidend fur die Gelfestigkeit und liegen Qblicherweise zwischen 10 und 40 Gewichtsprozent. 
Molekulargewichte unterhaib der alpha-Gelatine werden als Peptide bezeichnet und kdnnen in herkommlichen Gelati- 
nequalitaten (niedrigbloomig) bis zu 80 Gewichtsprozent betragen. 

Gelatine besitzt ein temperatur- und konzentrationsabhangiges reversibles Sol-Gel -Umwandlungsverhaiten, das 
40 von der molekularen Zusammensetzung abhangig ist Als MaB fur das Gelbildungsvermdgen der Gelatine ist es inter- 
national gebrauchlich, die Bloomzahl anzugeben. Niedrige Handelsqualitaten beginnen bei 50 Bloom, hochbloomige 
Sorten liegen bei etwa 300 Bloom. 

Die chemischen und physikalischen Eigenschaften variieren je nach Herstellungsverfahren. wobei besonders scho- 
nend gewonnene Gelatinesorten (geringer Anteil an rechtsdrehenden Aminosauren und Peptiden) kurze Sol-Gel- 
45 Umwandlungsgeschwindigkeiten und Schmelzpunkte oberhalb 37°C (gemessen als 10%ige LOsung) aufweisen. 

Fraktionierte Gelatine stellt den Speziaifall von Gelatine dar und wird durch spezielle Herstellungstechniken, wie 
z.B. Ultrafiltration aus herkdmmlicher Gelatine gewonnen. 

Die Zusammensetzung kann z.B. durch Entfernung von Peptiden (MG < 9,5 x 10 4 D) oder durch Mischungen aus 
Einzelfraktionen wie z.B. alpha-Ketten, dimeren und trimeren Ketten oder Mikrogel variiert werden. 
so Daruber hinaus hat Gelatine bzw. fraktionierte Gelatine gute Tensideigenschaften mit Schutzkolloidwirkung und 
Emulgatoreigenschaft. 

Kollagen in nativer Form ist wasserunlOslich. Durch spezielle Herstellungsverfahren gibt es heute Idsliche Kollagen- 
typen mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von ca. 300.000 D. 

Gelatinederivate sind chemisch veranderte Gelatinen, wie z.B. succinylierte Gelatine, die z.B. fur Plasmaexpander 
55 verwendet werden. 

Unter Kollagenhydrolysat wird ein von Kollagen oder Gelatine druckhydrolytisch oder enzymatisch gewonnenes 
Produkt verstanden, das kein Sol-Gel-Umwandlungsverm&gen mehr aufweist. Kollagenhydrolysate sind leicht kaltwas- 
serldslich und die Molekulargewichtszusammensetzung kann zwischen einigen Hundert D bis untertialb von 9,5 x 10 4 
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D liegen. Auf enzymatischem Wege gewonnene Produkte sind in der molekularen Zusammensetzung homogener und 
zeigen noch gute Tensid- und Emulgatorwirkung. 

Neuentwickelte Produkte stellen die Pflanzenproteine und deren Hydrolysate dar, die in ihren Eigenschaften weit- 
gehend den Kollagenhydrolysaten entsprechen. Sie werden vorzugsweise aus Weizen und Soja gewonnen und besitzen 
5 beispielsweise Molekulargewichte von ca. 200.000-300.000 D bzw. ca. 1 .000-10.000 D. 

Elastinhydrolysate werden enzymatisch aus Elastin gewonnen und bestehen aus einer einzigen Polypeptidkette. 
Aufgrund ihres hohen Anteits an nichtpolaren Aminosduren kannen sie in (ipophilen Systemen verwendet werden. Ela- 
stinhydrolysate weisen ein Molekulargewicht von ca. 2.000 - 3.000 D auf und sind auf der Haut stark f ilmbildend. 

Bei Verwendung von Pflanzenproteinen, Pflanzenproteinhydrolysaten, Elastinhydrolysaten, bzw. von Kollagenhy- 
10 drolysaten (kattwasserlOsliche Gelatinen) Oder Gelatinen mit einem Maximum der Molekuiargewichtsverteilung von eini- 
gen Hundert D bis unterhaib von 1 0 5 D (Variante A) bildet das Tragermaterial der beanspruchten Formkarper nach einer 
bevorzugten AusfQhrungsform der Erf indung durchgefuhrten Lyophiiisation uberraschenderweise eine hochporOse und 
gleichzeitig mechanisch stabile Matrix aus, die sich in kaltem Wasser schnell und vollstandig aufldst. 

Liegt der Arzneistoff in der Matrix in geiaster Oder suspendierter Form vor, sind alle aufgefuhrten hydrophilen Makro- 
15 molekule in den angegebenen Molekulargewichtsbereichen allein Oder in Mischungen erfindungsgemaB geeignet. 
Emulgierte Arzneistoffe mit schneller Freisetzung werden vorteilhaft durch Verwendung von Kollagenhydrolysaten mit 
noch vorhandener Tensid-und Emulgatoreigenschaft hergestellt. Besonders geeignet sind enzymatisch gewonnene 
Hydrolysate, die ein Molekulargewicht zwischen ca. 15.000 und 20.000 D aufweisen. 

Die schneile AuflOsung der beschriebenen Matrixrezepturen eignet sich fur pharmazeutischen Akutformen, bei 
20 denen der Wirkstoff einzeln oder mehrfach dosiert vorliegen kann. 

Zur innerlichen Anwendung lassen sich aus den erfindungsgema&en Pellets als Formkarper vorteilhaft Instarrtzu- 
bereitungen formulierea Wird z.B. der Wirkstoff in einer schnell aufiasenden Matrix eingebettet und pelletiert, so erhait 
man lagerstabile Pellets, die man (z.B. in Beutel abgefullt) innerhalb weniger Sekunden in kaltem Wasser vollstandig 
auf lasen kann. 

25 ErfindungsgmaB kannen auch hydrophile Makromolekule mit sol-gei-bildenden Eigenschaften wie z.B. Gelatine 
und fraktionierte Gelatine geeignet sein, die ein Maximum der Molekuiargewichtsverteilung oberhalb 10 5 D besitzen, 
als Gerustsubstanzen geeignet sein. 

Liegt der Arzneistoff in geiaster, suspendierter oder emulgierter Form in einer sol-gel-bildenden GerOstmatrix (Vari- 
ante B) wie Gelatine oder fraktionierte Gelatine vor, so erhait man Pellets, die den Wirkstoff - je nach molekularer Zusam- 
30 mensetzung der verwendeten Gelatinesorte - schnell oder langsam in wSRrigem Medium bei 37°C freisetzen. 

In einer weiteren AusfQhrungsform der Erf indung kannen Zusatze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die 
zu verarbeitende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propylenglykol, Polyethyi englykole, Tria- 
cetin, Sorbitol, Sorbitangemische, Sorbitoliasungen, Glucosesirup und andere Polyote bzw. Zuckeralkohole, geeignet 
sein. Die genannten Stoffe beeinf lussen die erfindungsgemaBe Matrix hinsichtlich der Konsistenz von fest bis halbfest 
35 oder gelfOrmig, ihr Aufiaseverhalten und die Viskositat. Besonders vorteilhaft eignet sich als Weichmacher Sorbitol, der 
als SQBstoff mit nicht-kariogener Eigenschaft zugleich als Geschmackskorrigens dient. 

In einer besonderen AusfQhrungsform der Erf indung weisen Pellets aus Matrixmassen mit Weichmacherzusatzen 
von 20 bis 50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) ausgeprdgte bioadhasive Eigenschaften auf. 

Weiterhin kann es wQnschenswert sein, den beschriebenen Matrixmassen lipophile Bestandteile, wie z.B. Phos- 
40 pholipidezur Ausbildung von Liposomen zuzusetzen. 

Fur Pellets als Formkarper, die sich in Wasser bei 37°C innerhalb weniger Minuten aufiasen, werden bevorzugt 
Gelatinesorten ausgewahlt, deren Peptidanteil oberhalb 30% liegt und die ein Maximum der Molekuiargewichtsvertei- 
lung bei ca. 10 5 D bis 10 6 D aufweisen. 

Fur die Formulierung von Pellets mit retardierenden Eigenschaften sind im Sinne der Erf indung Gelatinesorten mit 
45 einem Peptidanteil unterhaib 10% und einem Mikrogelanteil von 10-15% geeignet. So aufgebaute Matrixmassen bzw. 
Mischungen besitzen in waBriger Lesung einen Schmelzbereich von 35°C bis 40°C, bevorzugt oberhalb 37°C. Ein Zusatz 
von Weichmachern kann im Bereich zwischen 1 und 30% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) liegen. 
Als zusatzliche Gerustbildner von 1-50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) kannen eingesetzt werden: Albu- 
mine, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, natQrliche sowie modifizierte Starken, Dextrane, Dex- 
50 trine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Alginat-Calciumphosphate, Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure und Polymere aus Methacrylsaure und Methacrylsaureestern. 

Celluloseacetatphtalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephtalat, azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan- 
Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane oder Galactomannande- 
rivate geeignet sind, die dann mit al iphatischen Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder 
55 Acetylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und 
Triglyceride; erodierbare Fettalkohole. 

In einer weiteren AusfQhrungsform der Erf indung kannen 1-50 % ige Zusatze von Stoffen aus dieser Gruppe aus- 
gewahlt werden, urn die physikalischen oder chemischen Eigenschaften der Matrix wie z.B. die Viskositat, die mecha- 
nisch e Festigkeit oder die Auf laseeigenschaften des polymeren Gerustes auf den Wirkstoff und den Anwendungszweck 
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abzustimmen. So kOnnen beispielsweise Stoffe wie Dextrane, modif izierte Starken, Zucker und insbesondere Mannit 
erfindungsgemaB Pellets hergesteilt werden, die als Lyophilisat ein hochpordses Netzwerk ausbilden. MakromolekQIe 
wie z.B. Alginate, Agar-Agar, Pektine kOnnen erfindungsgemaB zur zusatzlichen VerzOgerung Oder Modifizierung der 
Wirkstoff reigabe dieneh. 

5 Zu dieser Grundmasse kOnnen weitere, fur pharmazeutische Anwendung geeignete Hihfs- und Trdgerstoffe, wie 

z.B. Fullstoffe, wie z.B. Lactose. Dispergiermittel, wie z.B. Dinatriumphosphat, pH-Kbrrigentien, wie z.B. Dinatriumcitrat, 
Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabiiisatoren, wie z.B. Ascortoinsdure. Kosolventien, wie z.B. Polyethylenglycol, natur- 
liche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe Oder Geschmackskorrigentien, wie z. B. Zuckerersatzstoffe, 
Komplexbildner oder EinschluBkomplexbildner, wie z.B Cyciodextrin zugesetzt werden. 

10 In einer besonderen Ausfuhrungsfbrm der in Variante A und B angegebenen Matrixmassen bzw. Mischungen, die 
mit Oder ohne Weichmacherzusatz aufgebaut sein kOnnen, kann durch Zusatz von magensaftresistenten Stoffen aus 
der Gruppe: Poly- und Methacrylsaurederivate, Cellulosederivate, und deren Mischungen Pellets hergesteilt werden, 
die den Arzneistoff erst nach der Magenpassage freisetzen, d.h. da (3 der Gerustbildner der Matrix-Mischung sich in 
einem vorbestimmten pH-Bereich auf lost. 

is Anstatt der obengenannten magensaftresistenten Stoffe kOnnen auch Substanzen verwendet werden, die erst nach 
Erreichen eines bestimmten Darmabschnittes durch dort vorhandene Enzyme abgebaut werden. Hierbei handelt es 
sich z.B. urn azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan-Zucker-Copolymere. wobei als Zuckerkomponente insbeson- 
dere oligomere Galactomannane oder Galactomannandeerivate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten 
vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- Oder Acetylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysac- 

20 charide. 

Auf diese Weise sind erfindungsgemaB Pellets hersteilbar, die sich insbesondere fur Colonarzneifbrmen eignen. 
Nach Erreichen des Colons wird eine derartige Pelletmatrix enzymatisch abgebaut und der inkorporierte Arzneistoff 
damit gezielt in diesem gastrointestinalen Abschnitt freigegeben. 

Weitere Ausfuhrungen zu Colonararzneiformen finden sich insbesondere in der "Peptidarzneistoffe enthaltende 
25 FormkOrper und ihre Herstellung sowie deren Verwendung" betitelten internationalen PCT-Anmeldung PCT/DE00036 
(WO 93/1 3753) der ALFATEC-Pharma GmbH vom gleichen Tage. 

Im Falle von alginathaltigen Grundrezepturen kann man durch Suspendierung von wasserunlOslichem Dicalcium- 
hydrogenphosphat [(Ca^HPO^J z.B. zu einer pH-neutralen bis leicht basischen Gelatine/Alginat-Mischung Pellets 
erzeugen, die den Wirkstoff verzOgert freigeben. Wahrend der Magenpassage lost das saure Medium das Calciumsalz 
30 auf und vernetzt das Alginat. 

Weiterhin kOnnen erf indungsgemaB zu den von Kollagen abgeleiteten Geruststoffen pharmazeutisch akzeptable 
Hartungsmittel, wie z.B. Aldosen oder Citral zugegeben werden, die nach der Trocknung zu einer Vernetzung fuhren. 

Als Hartungsmittel ist insbesondere Xylose geeignet, da sie eine gezielt steuerbare Vernetzung der Pelletmatrix 
ermOglicht. Auf diese Weise kOnnen Retardarzneiformen, sogenannte Sustained-release Arzneiformen, realisiert wer- 
35 den, wobei erfindungsgemaB unterschiediiche Freigabecharakteristiken des Arzneistoffs mit hoher Reproduzierbarkeit 
eingestelit werden kOnnen. 

Diese Modulierung der Arzneistofff reigabe zeigt sich besonders deutltch, wenn man das Verhalten einer derartig 
vernetzten Matrix in waBrigem Milieu betrachtet Die Pellets lOsen sich im waBrigen Milieu nicht mehr auf, sie zeigen 
vielmehr aufgrund der Vernetzung (Derivatisierung des Gerustbildners) ein mehr oder weniger stark ausgepragtes Quel- 
40 lungsverhalten. Dieses Quellungsverhalten ist nun uber die Menge an zugesetztem Vernetzungsagens, d.h. durch das 
AusmaB der Hartung bzw. uber die gewahlten Hartungsbedingungen kontrolliert einstellbar. Dabei lassen sich ganz 
gezielt und mit hoher Reproduzierbarkeit unterschiediiche molekulare Fraktionen eines von Kollagen abgeleiteten 
GerOstbildners vernetzen. 

Einerseits kOnnen somit erfindungsgemaB Arzneistoff-Freigabeprofile erzielt werden,, die der herkOmmlichen Drff- 
45 fusion aus Matrixformuiierungen entsprechen (Quadratwurzelgesetz, vergleiche Higuchi-Gleichung). 

Andererseits aber. was umsb erstaunlicher ist, kann unter Verwendung derselben Ausgangsmaterialien (Gerust- 
stoffe und Vernetzungsmittel) ebenso ein Arzneistoff-Freigabeprof fl nullter Ordnung (lineare Kinetik) reproduzierbar ein- 
gestellt werden. In diesem speziellen Fail kann man eine Nicht-Fick'sche Diffusion aus der Matrix annehmen, d.h. eine 
quellungskontrollierte Diffusion mit einem Ubergang einer glasartigen Matrix in eine gequollene Matrix, wobei der Dif- 
50 fusionskoeff izient des Arzneistoffs in der Matrix selbst nach und nach wahrend des Quel lungsvorgangs ansteigt. Ebenso 
lassen sich Zwischenzustande zwischen beiden aufgezeigten Freigabeprofilen einstellen. 

Da die die erf indungsgemaBen Pellets, als FormkOrper, hohe mechanische Stabilitat besitzen, kOnnen sie mit phar- 
mazeutisch gebrduchlichen Filmbildnern uberzogen werden. Besonders vorteilhaft kann durch Kombi nation von Matrix- 
massen, die insbesondere bioadhasive Eigenschaften aufweisen, und Filmuberzugen (z.B. Poly-und 
55 Methacryisaurederivate), die sich in definierten pH-Bereichen auflOsen, gezielt der gewunschte Resorptionsabschnitt 
im gastrointestinalen Trakt erreicht werden. 

Solche bioadhasiven Eigenschaften kOnnen beispielsweise durch Teilvernetzung einer Matrix erzeugt werden, die 
aus einem von Kollagen abgeleiteten Hilfsstoff aufgebaut ist 
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Statt Eudragiten R kOnnen auch geeignete Filmflberzuge aus Substanzen, die nach Erreichen des Colons durch 
dort vorhandene Enzyme abgebaut werden, eingesetzt werden. Hierbei handelt es sich z.B. um azo-vernetzte Polyme- 
thacrylate; Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane 
Oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomann- 
5 anderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide. 

Diese Vorgehensweise ermOglicht es, Arzneistoffe kontrolliert zur Resorption zu bringen. Weiterhin kOnnen durch 
Kombinationen von Filmbildnern Pelletmischungen erf indungsgemaB hergestellt werden, die den Wirkstoff aus der Arz- 
neiform gepulst freisetzen. 

Die bereits erwahnte, erfindungsgemaB erzielbare Bioverfugbarkeitssteigerung ist uberraschenderweise ebenso 
10 bei der kontroliierten Vernetzung einer Peiletmatrix gegeben. Somit lassen sich erfindungsgemaB vorteilhaft Pelletarz- 
neiformen mit modulierter bzw. gepulster Arzneistoff-Freigabe unter Erhalt der gesteigerten Bioverfugbarkeit des Arz- 
neistoffs herstellen. 

BekanntermaBen besitzt Gelatine je nach Herstellungsverfahren einen isoelektrischen Punkt im sauren (Gelatine 
Typ B) oder im alkalischen Bereich (Gelatine Typ A). Diese Eigenschaft wird erfindungsgemaB zur direkten Bildung von 

15 Mikro- bzw. Nanokapseln in der Matrixmasse ausgenutzt. So kOnnen bei Verwendung von Gelatinen mit entgegenge- 
setzter Ladung in Mischung mit wirkstoffhaltiger LOsung (z.B. bei einem pH von 6-7) durch Entfernung des LOsungsmit- 
tels Mikrokapseln hergestellt werden. Bei Verwendung von Gelatinesorten oder Kollagenderivaten mit definierter 
molekularer Zusammensetzung lassen sich dreidimensionale Vernetzungen im Nanometerbereich durchfuhren. Gela- 
tinen oder Kollagenhydrolysate kOnnen weiterhin mit dem Wirkstoff z.B. unter einem ca. 2-3%igen Zusatz von Salzen 

20 Konjugate bilden. 

Die eingangs beschriebene, erfindungsgemaBe Bioverfugbarkeitssteigerung von Arzneistoffen laBt sich erstaunli- 
cherweise bereits erzielen, wenn ein Arzneistoff in grobdisperser Form in einer Peiletmatrix dispergiert vorliegt 

Bei Verwendung von mikronisierten Pulvern, die in einer erfindungsgemaBen Peiletmatrix dispergiert vorliegen, 
ergibt sich im Vergleich zu einer herkOmmlichen Suspension eines mikronisierten Pulvers nochmals eine deutiiche Bio- 
25 verfugbarkeitssteigerung. Off ensichtlich fuhrt das Vorliegen eines Arzneistoffs in einer erfindungsgemaBen Zuberertung 
vorteilhafterweise zu einer sehr stark erhOhten (effektiveren) Resorption des Arzneistoffs unter physiologischen Bedin- 
gungen. 

Pharmazeutisch ubliche organische LOsungsmittel und Kbsolventien, die bevorzugt in waBriger LOsung mischbar 
sind, kOnnen den beanspruchten Matrixmassen, sofern der Wirkstoff wasserunlOslich ist, zugesetzt werden. 
30 Durch Kbmbination von Pellets, die Wirkstoffe aus unterschiedlichen Indikationsgruppen enthalten, lassen sich Kom- 
binationspraparate erhalten, z.B. durch Abfullen in ubliche Hartgelatinekapsein. 

Andere Anwendungszwecke sind z.B. das Abfullen in Beutel zu Trinkgranulaten (-pellets) oder die Verwendung zur 
Bereitstellung von Initialdosen in Retardarzneiformen etc. 

Von einem einzigen Produkt - den erfindungsgemaBen FormkOrpern - ausgehend ist damit eine betrachtliche tech- 
35 nologische Anwendungsbreite gegeben. 

Im folgenden wird das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Pellets naher beschrieben. 
Weitere Ausfuhrungen hierzu sind in den im folgenden aufgelisteten parallelen internationalen (PCT)-Anmeldungen 
enthalten. Die Inhalte dieser parallelen PCT-Anmeldungen, am selben Tage beim Deutschen Patentamt von denselben 
Erf indern und Anmeldern eingereicht: 
40 PCT/DE93/00037 = W093/1 3754 
PCT/DE93/00035 = W093/13761 
PCT/DE93/00036 = W093/13753 

werden hiermit ebenso vollinhaltlich zur Off enbarung der vorliegenden Anmeldung gemacht, wie die aiteren PCT-Anmel- 
dungen: 

45 PCT/DE92/01010, PCT/DE92/01012, PCT/DE92/01014, 

PCT/DE92/01016, PCT/DE92/01007, PCT/DE92AJ1008, 

PCT/DE92/01015, PCT/DE92/01013, PCT/DE92/01009, 

PCT/DE92/01011 vom 4.12.1992. 

Im einfachsten Fail laBt sich das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Wirkstoff-enthaltenden FestkOr- 
50 pern mit den folgenden drei Verfahrensschritten beschreiben: 

a) Man lost einen Gerustbildner aus hydrophilen Makromolekulen in einem Ldsungsmittel, 

b) man dispergiert in dieser LOsung den Wirkstoff und 

55 

b) man tropft die erhaltene Mischung aus gelOstem Gerustbildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes inert es 
verf lussigtes Gas ein und bildet damit den FestkOrper aus. 
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Der erste Schritt des Verfahrens besteht darin, daB man das hydrophile Makromolekul, insbesondere Gelatine, 
fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate oder Gelatinederivate Oder auch Mischungen von makromotekularen Stoffen 
in einem geeigneten LOsungsmittel - Wasser als LOsungsmittel der Wahl ist in den meisten Fallen zu bevorzugen - lost. 
Dabei kann Anwendung von Warme erforderlich sein, wie z.B. bei Gelatine eine Temperatur von 37°C Oder mehr, urn 
ein Gelatinesol zu erhalten. 

Weitere Hirfs- und TrSgerstoffe, wie z.B. FQIIstoffe, wie z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. Dinatriumhydrogen- 
phosphat, pH-Korrigentien, wie z.B. Dinatriumcitrat, Emulgatoren, wie z.B. Lecithin, Stabilisatoren, wie z.B. Ascorbin- 
saure, Kosolventien, wie z.B. Polyethylenglycol, natQrliche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe Oder 
Geschmackskorrigentien, wie z.B. Zuckerersatzstoffe, Komplexbildner Oder EinschluBkomplexbildner, wie z.B Cyclodex- 
trin zugesetzt werden. 

Konzentrationsbereiche der hydrophilen Makromolekule, insbesondere Gelatine, Kollagenhydrolysate oder Gelati- 
nederivate liegen bevorzugt unterhalb von 30% (Gewichtsprozent), z.B. im Bereich von 3 - 15%, bezogen auf die zu 
verarbeitende Masse ohne Wirkstoff. Entsprechend betragt der Wassergehalt der zu verarbeitenden Masse bis zu ca. 
70 Gew.-% oder mehr. 

Konzentrationsbereiche der zusatzlichen Gerustbildner, wie beispielsweise Dextrane, Saccharose, Glycin, Lactose, 
Polyvinylpyrrolidon, insbesondere aber Mannit liegen unterhalb von 30% (Gewichtsprozent), z.B. im Bereich von 0 - 
1 5%, bezogen auf die zu verarbeitende Masse ohne Wirkstoff. Vorzugsweise ist der Anteil an zusatzlichem Gerustbildner 
nicht grOBer als der Anteil an dem eigentlichen GerOstbildner. 

Diese Stoffe, insbesondere aber Mannit, kOnnen als Fullkomponenten die Stabiiitat des polymeren Gerusts in den 
erfindungsgemaBen Pellets verbessern und somit auch deren mechanische Eigenschaften. 

Im zweiten Schritt wird das Dihydropyridinderivat in mOglichst feinteiliger Form in der LOsung des hydrophilen Makro- 
molekuls dispergiert 

Das im zweiten Schritt beschriebene System wird nun im dritten Schritt zur Formgebung uber ein geeignetes Dosier- 
system in eine tiefkalte, leicht verdampfbare Flussigkert eingetropft, bevorzugt in ein Tauchbad mit f lussigem Stickstoff. 
Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits bereits wahrend des freien Falls, andererseits im Tauchbad durch die urn 
ihn entstehende GashOlle bzw. die Grenzfiachenspannung System/Gas Kugelgestalt an, bevor ein vollstandiges Aus- 
frieren erfolgt. Gerade dieses schnelle, aber dennoch kontrolliert steuerbare Gefrieren f ixiert den gegebenen Zustand 
des Systems augenblicWich, d.h. es kann kein Arzneistoff in das umgebende Medium diffundieren, geldster Arzneistoff 
kann nicht mehr auskristallisieren, Suspensionen kOnnen nicht mehr sedimentieren, Emulsionen kOnnen nicht mehr 
brechen, thermisch empf indliche Oder feuchtigkeitsempfindiiche Stoffe werden cryokonserviert, das Tragergerust kann 
nicht zusammenschrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mit einem inerten FlOssiggas hat also keine nachteilige 
Beeinflussung oder Veranderung des Produkts zur Folge, was einen groBen Vorteil darstelit. Die gewunschten Eigen- 
schaften werden beibehalten. 

Bei einer Ausfuhrungsform des unter a) beschriebenen Verfahrensschrittes steltt man eine tropffahige Masse, vor- 
wiegend aus hydrophilen Makromolekulen als Gerustbildner, insbesondere Pflanzenproteine, Pf lanzenproteinhydroly- 
sate, Kollagen, Gelatine, fraktionierter Gelatine, Elastinhydrolysate, Kollagenhydrolysaten, Gelatinederivaten oder 
Mischungen der vorgenannten Stoffe und dem Wirkstoff her. 

Zunachst dispergiert, d.h. last, suspendiert oder emulgiert man den Wirkstoff, z.B. in dem geldst vorliegenden 
Gerustbildner, insbesondere Pflanzenproteine, Pflanzenproteinhydrolysate, Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, 
Gelatinederivate, Kollagenhydrolysate oder Elastinhydrolysat, wobei die Art und Menge des eingesetzten Gerustbildners 
und gegebenenfalls der Zusatz von weiteren Hilfsstoffen vom spateren Verwendungszweck der FormkOrper abhangt. 
Die Konzentration des Tragermaterials kann beispielsweise von 0,5 bis 60% (g/g), bevorzugt 0.5 bis 30% (bezogen auf 
die zu verarbeitende Masse) variieren. Die Anwendung von Wdrme im Temperaturbereich von ca. 30°C bis 60°C, vor- 
zugsweise ca. 45°C, kann z.B. beim Einsatz von Gelatine erforderlich sein, urn diese in die Solform zu uberfuhren. 

Ein Zusatz von zusatzlichen GerOstbildnern von 1 -50% (bezogen auf die zu verarbeitende Masse) ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus: Albuminen, Agar-Agar, Gummi arabicum, Pektine, Traganth, Xanthan, natQrliche sowie 
modifizierte Starken, Dextrane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvi- 
nylpyrrolidon, Polyacrylsaure und Polymere aus Methacrylsdure und Methacrylsaureestern, Ceiluloseacetatphtalat oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, azo-vernetzte Polymethacrylate; Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei als 
Zuckerkomponente insbesondere oligomere Gatactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind, die dann im 
aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden; Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetylgalactomannane; mit Adi- 
pinsaure vernetzte Polysaccharide; lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride; erodierbare Fett- 
alkohole kann weiterhin der Matrixmasse zugegeben werden. 

In einer weiteren Verfahrensvariante kOnnen der Matrix Zusatze von Weichmachern von 1-50% (bezogen auf die 
zu verarbeitende Masse) ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Glycerol, Propylengtykol, Polyethyl englykole, Tria- 
cetin, Sorbitol, Sorbitangemische, SorbitollOsungen, Glucosesirup und andere Polyole bzw. Zuckeralkohole beigefugt 
sein. 

Zu dieser Grundmasse kOnnen weitere fur pharmazeutische Anwendung geeignete Hirfs- und Tragerstoffe, wie z.B. 
Fullstoffe, wie z.B. Lactose, Dispergiermittel, wie z.B. Dinatriumhydrogenphosphat, pH-Kbrrigentien, wie z.B. Dinatri- 
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umcitrat, Emulgatoren, wiez.B. Lecithin, Stabilisatoren, wiez.B. Ascorbinsaure, Kbsolventien, wiez.B. Polyethylenglycol, 
naturiiche Farbstoffe, wie z.B. Carotinoide, aromatisierende Stoffe Oder Geschmackskorrigentien, wie z.B. Zuckerer- 
satzstoffe. Komplexbildner oder EinschluBkomplexbildner, wie z.B Cyclodextrin zugesetzt werden. 

Selbstverstandlich eignen sich die erfindungsgemaBen Mischungen zu einer sofortigen Abfullung in f lussiger Form 
5 nach dem unter a) beschriebenen Verfahrensschritt zur Ausformung in Behattnissen, wie z. B. Formen, Weichgelatine- 
kapseln sowie geeignete andere UmhQIiungen. 

In einer Ausfuhrungsform des unter b) beschriebenen Verfahrensschrittes wird die beschriebene Matrixmasse zur 
Ausrundung (Formgebung) und Schockfrostung in ein Tauchbad im Bereich von ca. -70°C bis ca. -270°C, vorzugsweise 
von ca. - 1 00°C bis -220°C eingetropft. Als tiefkalte, insbesondere inerte, Flussigkeit wird vorzugsweise f lussiger Stick- 
w staff eingesetzt, der die Bestandteileder Pellets nicht verandert. IndertiefkaltenFiGssigkeitbildensichrundeFormkdrper 
(Pellets), die nach der Trocknung eine mechanisch stabile Matrix ausbilden. Die Formgebung erfolgt uber ein geeignetes 
Dosiersystem. Jeder diskrete Tropfen nimmt dabei einerseits bereits wahrend des freien Falls, andererseits im Tauchbad 
durch die urn ihn entstehende Gashulle bzw. die Grenzfiachenspannung System/Gas Kugelgestalt an, bevor ein voll- 
standiges Ausfrieren erfolgt. Gerade dieses schnelle, aber dennoch kontrolliert steuerbare Gefrieren f ixiert den gege- 
15 benen Zustand des Systems augenblicklich, d.h. es kOnnen keine Wirkstoffe in das umgebende Medium drffundieren, 
gelOste Bestandteile kOnnen nicht mehr auskristallisieren, Suspensionen kdnnen nicht mehr sedimentieren, Emulsionen 
kdnnen nicht mehr brechen, thermisch empf indliche Oder feuchtigkeitsempf indliche Wirkstoffe werden cryokonserviert, 
das Tragergerust kann nicht zusammenschrumpfen usw. Das Herstellungsverfahren mit einem inerten RGssiggas hat 
also keine nachteilige Beeinf lussung oder Veranderung des Wirkstoffes Oder der Matrixmasse zur Folge. Von beson- 
20 derem Vorteil ist somit der Erhalt der gewunschten Eigenschaften. Weiterhin arbeitet das Verfahren lOsungsmittelfrei, 
belastet die Umwelt nicht und kann unter Sterilbedingungen durchgefuhrt werden. 

Als Dosiersysteme eignen sich aile Vorrichtungen, die diskrete, gleichmaBige Gebilde, z. B. Tropfen, vorherbe- 
stimmbarer GrOBe erzeugen kOnnen. 

Verwenet man z.B. ungeregelte Tropfvorrichtungen, so erhalt man Granulate, bei Verwendung von geeigneten 
25 Spruh- oder ZerstaubungsdOsen mit Dosierpumpen erhalt man bevorzugt Pulver als FormkOrper. 

Weiterhin kfinnen fur das erf indungsgemaBe Verfahren Dosiervorrichtungen mit Dusen, die das zu tropfende Gut 
getaktet oder intermittierend ausstoBen, verwendet werden. 

Eine weiterhin bevorzugte Ausfuhrungsform des erf indungsgemaBen Verfahrens setzt das von Messer Griesheim 
GmbH entwickelte Cryopel«Verfahren (basierend auf DE-OS 37 1 1 169) ein. In Verbindung mit einer Tauchfrostanlage, 
30 der CryopelR-Anlage, ist die apparative Umsetzung des erfindungsgemaBen Verfahrens in den industriellen MaBstab 
besonders einfach. Diese Anlage, die mit f lussigem St»ckstoff betrieben werden kann, zeichnet sich besonders durch 
ihre Wirtschaftlichkeit aus. Diese Anlage ist auch fur Sterilherstellung geeignet. Kontinuierliche Arbeitsweise bei gerin- 
gem Wartungs- und Reinigungsaufwand ermOglichtdie wirtschaftliche Umsetzung des erfindungsgemaBen Verfahrens 
in den industriellen MaBstab. 
35 Es zeigt: 

Fig. 1 : eine schematische Darstellung in Schnittansicht einer Vorrichtung zur Ausfuhrung des erfindungsgemaBen 
Verfahrens; und 

40 Fig. 2: eine weitere Ausfuhrungsform einer Vorrichtung zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens in 
schematischer Darstellung. 

Fig. 3 : schematisch die Vorgange, die bei der passiven Resorption von Arzneistoffen in der Gastrointestinalmembran 
ablaufen. 

45 

In Fig. 1 ist das von Messer Griesheim GmbH entwickelte Cryopel R - Verfahren schematisch dargestellt Die erf in- 
dungsgemaBe MatrixlOsung, die den Wirkstoff geldst, emulgiert oder suspendiert enthait, wird aus der beheizbaren 
Eintragsvorrichtung 1 uber kalibrierte Dusen in das Flussigstickstoffbad 3 bei -1 96°C eingetropft und unter gleichzeitiger 
Schockfrostung zu runden Pellets geformt. Uber das kontinuierlich uber Umlenkrollen laufende Transportband 2 wird 
so das gefrorene Produkt uber die Vorrichtung 5 ausgetragen. Die Dosierung des Russigstickstoffes erfolgt Ciber die Zulei- 
tung 7 und das entstehende Stickstoffgas entweicht uber die Leitung 6. Die Isolierung 4 umschlieBt das gesamte System. 

In Rg. 2 ist eine schematische Darstellung eines Verfahrens gezeigt, bei der uber eine regelbare Dosierpumpe 8 
die kalte bzw. auf max. 60°C erwarmte Wirkstoff-Matrixdispersion Cfoer die Zuleitung 9 kontinuierlich uber die beheiz- 
baren Tropfdusen 10 in die Isolierwanne 11 mit Russigstickstoff 12 eintropft Die schockgefrosteten Pellets werden 
55 chargenweise oder kontinuierlich entnommen. Mit dieser Vorrichtung lassen sich hochviskose Massen verarbeften. 

Sollte das zu verarbeitende System nicht ausreichend flieB- bzw. tropffahig sein, kann z.B. weiterer Wasserzusatz 
von 1-10 Gew.% erfolgen, die Verarbeitungstemperatur erhOht werden oder aber auch Druck bei der Dosierung zur 
Anwendung kommen. Im umgekehrten Faile (System zu niedrigviskos) ist analog Unterdruck bzw. Temperaturerniedri- 
gung anzuwenden. Auf diese Weise gewahiieistet man gleichmaBige Bildung, wie auch AbriB der einzelnen Tropfen. 
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Die Verarbeitungstemperatur kann in weiten Bereichen variiert werden, soil aber im Falle von thermolabilen Wirk- 
stoffen unterhalb von 50°C liegen. 

Somit kOnnen beispielsweise mit den beschriebenen Dosiervorrichtungen Massen, deren Vjskositat sich in einem 
weiten Bereich bewegt, z.B. 1x1 0~3 bis 12,5 Pa x s (Pascaisekunden) und hOher, problemlos dosiert werden. 

Weitere tiefkalte inerte verflussigte Gase, die sich fur das erfindungsgemaBe Verfahren eignen, kOnnen z.B. flussige 
Edelgase wie Argon sein. 

In Abhangigkeit vom gewahlten Dosiersystem kann eine KorngrOBeneinhertlichkeit von uber 80% erreicht werden, 
die sich durch Klassieren noch zusatzlich erhChen laBt. 

Durch Klassieren der gefrorenen und abgetrennte Anteile kdnnen diese erneut in den flussigen Zustand Qberfuhrt 
und wieder peitetiert werden, so daB ein verlustfreies Arbeiten gewahrleistet ist. 

In einer bevorzugten AusfOhrungsfbrm der Erf indung werden die Pellets getrocknet, wobei sich zwei Verfahrensva- 
rianten ergeben. 

Verfahrensvariante A: 

Die bei -196°C (flussiger Stickstoff) gefrorenen FormkOrper, z.B. Pellets, werden in eine Gefriertrocknungsanlage 
Qberfuhrt. Dabei werden Temperaturen von 15°C unterhalb des Sublimationspunktes von Wasser bei einem Druck von 
0,1 Pa bis 103 p a (0,001 bis 1,03 mbar) gewahlt. Der Trocknungsvorgang, der in einer herkOmmlichen Gefriertrock- 
nungsanlage (Kondensatortemperatur -40°C) bei -25°C und 33 Pa (0,33 mbar) in der PrimSrtrocknung unter Sublimation 
des durch die Schockfrostung amorph gefrorenen Wassers aus der Matrix abiauft, fuhrt nach SekundSrtrocknung (Des- 
orption) zu einem Endprodukt mit einem hochporosen Netzwerk. Durch die erfindungsgemaBe Schockfrostung wird das 
Wasser uberwiegend an der Ausbildung einer kristallinen Phase gehindert, wodurch sich eine feste feindisperse amor- 
phe Wasserphase in der Matrix ausbildet. Nach der Sublimation des derartig vorliegenden Wassers entstehen hochpo- 
rOse Mikroporen-haltige Netzwerke, die gegenuber herkOmmlichen Gefrierverfahren eine deutlich erhflhte Oberfiache 
aufweisen. Solche Pellets sind gegenuber herkOmmlich gefriergetrockneter Ware besonders leicht lOslich und sind 
bevorzugt zur EntwicWung von Instantzubereitungen geeignet. 

Verfahrensvariante B: 

Die gefrorenen FormkOrper, z.B. Pellets, werden aufgetaut und konventionell getrocknet. Hierbei kann vorteilhaft 
zur Beschleunigung des Trocknungsvorgangs und zur Einhaltung von niedrigen Temperaturen unter Vakuum (ca. 3.000- 
5.000 Pa (ca. 30-50 mbar)) gearbeitet werden. Es kOnnen Trocknungstemperaturen von bis zu 50°C gewahlt werden, 
wobei die Temperatur wahrend des Trocknungsvorganges in der Pelletmatrix aufgrund der Verdampfungsenthalpie der 
FlOssigkeit nicht uber 30°C ansteigt. 

Fur konventionell getrocknete Pellets (Verfahrensvariante B) sind sol-gel-bildende Substanzen fur die Matrix not- 
wendig, die in SoHbrm tropffahig sind und nach der Cryopelletierung bzw. nach dem Auflauen ein Gel ausbikJen, das 
nach der Trocknung stabil ist. Ein Zusatz von Weichmachern beeinfluBt die Matrixmasse hinsichtlich der Kbnsistenz. 
So hergestellte Pellets zeichnen sich durch eine besonders kostengQnstige Herstellung aus, da der Verfahrensschritt 
der Lyophilisation nicht unbedingt notwendig ist. 

Besonders vorteilhaft lassen sich ohne Zusatz von weiteren Emulgatoren lipophile Wirkstoffe z.B. mit Urtraschall- 
homogenisatoren bei Verwendung von Gelatinesorten und Kollagenhydrolysaten mit hohen Molekulargewichten vor der 
Weiterverarbeitung in stabile Emulsionen bzw. Mikroemulsionen verarberten. 

Upophile/filige Wirkstoffe kOnnen z.B. sein: KnoblauchOI, Lebertran, Vitamin E und wertere fettldsliche Vitamine, 
JohanniskrautOI, Lecithin, WacholderOI, Omega-3-Fettsduren, NachtkerzenGI, atherischeOle etc. Bei Rlanzenextrakten, 
deren Wirkkomponenten sowohl hydrophile als auch lipophile Eigenschaften zeigen, werden die lipophilen Anteile 
zundchst in der Matrixmasse emulgiert und die wasserldslichen Bestandteile in der hydrophilen Matrixmasse aufgeldst 
und anschlieBend cryopelletiert. 

Bedingt durch die erhOhte Viskositat des Matrixsystems kdnnen suspend! ert vorli eg ende Wirkstoffe durch einfaches 
Ruhren an der Sedimentation gehindert und gleichmSBig dosiert werden. Temperaturempfindliche Arzneistoffe werden 
vorteilhaft lyophilisiert. 

Die Verarbeitung der in den Unteranspruchen angegebenen besonderen Ausbildungsformen der Erf indung wie z.B. 
Formulierungen mit kontrollierter Freigabe bzw. Resorptionsverbesserung, Mikro- und Nanoverkapselung, Ausfailun- 
gen, Konjugatbildung, Rlmuberzuge und die Herstellung von Pellets mit bioadhasiven Eigenschaften erfolgt sinngemaB 
der Beschreibung und in Abstimmung auf den jeweiligen Wirkstoff. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren selbst ist gegenuber dem Stand der Technik insgesamt gesehen wartungsarm 
und wirtschaftJich durchzuf uhren. Die an sich einfach durchzufuhrende Cryopelletierung erm6glicht auf Oberraschende 
Weise den Stand der Technik deutlich zu uberragen. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens genugt es im eirrfachsten Fall, eine waBrige GelatinelOsung 
mit einer Gelatinesorte der bezeichneten Spezif ikation herzustellen, darin das Nifedipin bzw. das Dihydropyridinderivat 
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in fein kristailiner Form homogen zu suspendieren, und das System uber eine geeignete Dosiervorrichtung in ein Tauch- 
bad mit flQssigem Stickstoff zu tropfen. Die auf diese Weise geformten, tiefgefrorenen Pellets werden anschlieBend 
durch Lyophilisation in den trockenen Zustand Gberfuhrt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung hat sich vorteilhaft gezeigt, daS feindisperse Werkstoff-Failungen auch 
5 durch Prdzipitation aus einer Lflsung des Wirkstoffs in einem mit Wasser mischbaren und pharmazeutisch akzeptablen 
organischen LOsungsmittel, wie z. B. Alkohol, direkt in der GelatinelOsung erzeugt werden kOnnen. Nach Entfernen des 
Alkohols (z. B. durch Evaporation) verfahrt man analog zu der beschriebenen Verfahrensweise, urn die erfindungsge- 
maBen FormkOrper herzustellen. 

Im Falle von optisch aktiven Substanzen lassen sich sowohl deren Racemate, wie auch die enantiomerreinen Kom- 
10 ponenten und Mischungen davon einsetzen. 

Bedingt durch die groBe Variationsbreite der Erfindung kdnnen in den beschriebenen Matrixmassen alle Arzneistoffe 
enthalten sein, sofern sie keine Inkompatibilitaten mit den einzelnen Bestandteilen der Rezepturmassen zeigen. Der 
Begriff Arzneistoff wird dabei erfindungsgemaB wie folgt def iniert: 

Arzneistoffe kfinnen synthetischen oder naturlichen Ursprungs sein, sowohl chemisch einheitliche Substanzen oder 
is Substanzgemische sein, als auch Kombinationen aus verschiedenen pharmakologisch wirksamen Komponenten. Fer- 
ner soli der Arzneistoffbegriff aber auch Phytopharmaka und Pflanzenextrakte allgemein umfassen und schlieBlich auch 
Hormone, Vitamine und Enzyme mit einbeziehen. 

Ein Pf lanzenextrakt wird in der Regel aus der folgenden Gruppe ausgewahrt: feste Pflanzenextrakte, f lussige Pflan- 
zenextrakte, hydrophile Pflanzenextrakte, lipophile Pflanzenextrakte, einzetne Pflanzeninhaltsstoffe; sowie deren 
20 Mischungen. 

Auch enantiomerreine Wirkstoffe oder Pseudoracemate sind erfindungsgemaB geeignet. 
Weiterhin kOnnen Wirkstoffe aus dem Bereich der diatetischen Lebensmittel (health care) sowie aus dem Bereich 
der Kbsmetikverwendet werden. 

Im Falle fur die Erfindung geeigneter Arzneistoffe besteht keinerlei Begrenzung bzgL der Indikationsgruppen. Im 
25 folgenden werden beispielhaft Indikationsgruppen und einige zugehCrige Vertreter genannt: 

starke Analgetika, Antirheumatika/Antiphlogistika (NSAR), beta-Sympathicolytica, Steroid hormone, Tranquillizer, alpha- 
Sympathicolytica, Hypnotika und Sedativa, tricyclische Antidepressiva, Neuroleptika, Gichtmittel, Antiparkinsonmittel, 
Koronartherapeutika oder Calciumarrtagonisten, Antihypertensiva, Diuretika, orale Antidiabetika; Chemotherapeutika 
oder Antibiotika, Lokalanasthetika, ACE-Hemmstoffe, Mukolytika, Antiasthmatika, Mineralstoffprdparate, Neurotropika. 
30 Ulcustherapeutika, Provitamine und Vitamine, Peptidarzneistoffe, Digitalisglykoside, Antiemetika, Enzyme. Antiarrhyt- 
mika, Antiepileptika, Antikoagulantia, Spasmolytika, Antimykotika, Hormone. Venentherapeutika, Immunsuppresiva, 
Tuberkulostatika, Virustatika, Zytostatika, Impfstoffe, Phytopharmaka, Stoffe zur Behandlung von AIDS, Calciumantago- 
nisten. 

Gegenuber dem Stand der Technik lassen sich besonders vorteilhaft Wirkstoffe mit schlechter Vertraglichkeit. sowie 
35 licht-, oxidations-, hydrolyse- und temperaturempfindliche Stoffe wie z.B. schweriosliche Arzneistoffe, Peptide, Natur- 
stoffe, Enzyme, Vitamine etc. zu Arzneiformen erfindungsgemaB verarbeiten. 

Um die physiologischen Hintergrunde der Resorption von Arzneistoffen im allgemeinen und die verbesserte Resorp- 
tionsquote der erfindungsgemaBen Pelletformulierungen ausreichend zu eriautern, ist zunSchst eine Betrachtung zum 
Mechanismus der physiologischen Resorption von Arzneistoffen erforderlich, wie er auch in einschiagigen Publikationen 
40 dargestellt wird. Allerdings ist die vorliegende Erfindung weder an den folgenden Versuch einer wissenschaftlichen Erkia- 
rung der erfindungsgemaB auftretenden Phenomene gebunden noch kann sie hierdurch eingeschrankt werden. 

Die passive Arzneistoffresorption erfblgt nach heutigem Erkenntnisstand (Theorie nach Brodie et al.), wenn folgende 
Bedingungen vorliegen: 

45 a) die Gastrointestinalmembran wirkt als Upidbarriere, 

b) der Arzneistoff wird nur in gelGster und ungeladener, d.h. nichtionisierter Form aufgenommen, 

c) saure Arzneistoffe werden bevorzugt im Magen, basisische Arzneistoffe bevorzugt im Darm resorbiert. 

Hydrophile MakromolekGle, insbesondere Gelatine, sind amphiphile Substanzen, die je nach pH-Wert unterschied- 
50 liche Ladungszustande aufweisen. ErfindungsgemaB kann nun das hydrophile Makromolekul in den erfindungsgema- 
Ben Systemen so ausgewahlt werden, bzw. der pH-Wert der Formulierung so abgestimmt werden, daB sich im 
physiologischen Milieu ein posrtiver Ladungszustand ergibt. Damit laBt sich zumindest eine Teilneutralisation der nega- 
tiven Oberfiachenladungen der Gycocalix erreichen. Dieses Neutralisationsphanomen kann durch bioadhasive Eigen- 
schaften des hydrophilen Makromolekuls, insbesondere Gelatine noch verstarkt wirksam werden. 
55 Da gelOste Arzneistoffmdekule nun die Glykocalix ungehindert passieren kGnnen, ohne durch elektrostatische 
Effekte gebunden bzw. abgestoBen zu werden, erreichen sie damit auch die Oberf lache der Epithelzellen und stehen 
dort in hoher Kbnzentration zur Verfugung. 

Nun kennen auch aktive, carriervermitlelte Transportmechanismen bzw. Phagozytose einen wesentlichen Beitrag 
zur Resorption liefern. 
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Die Verwendung der erfindungsgemaBen Pulver, Granulate Oder Pellets als FormkOrper kann z.B. uber ubliche 
Dosiersysteme in Hartgelatinekapseln Oder als Granluat in Beutel erfolgen. Durch die gute Rieserfahigkeit bzw. anna- 
hernd runde Form der Granulate laBt sich eine gute Dosierbarkeit gewahrleisten. Bei Verwendung von Pellets ist die 
dichteste Kugelpackung in genauer Abstimmung des Schuttvolumens auf die KapselgrOBe mOglich, woraus eine Ver- 
5 besserung der Dosiergenauigkeit beim AbfOIIvorgang resultiert. Daruberhinaus kann durch die entsprechende Auswahl 
einer bestimmten PelletgrOBe auf den Zusatz von Fullstoffen verzichtet werden. 

Die Pellets mit einer GrOBe von 2-12 mm kOnnen erfindungsgemaB fur eine neue einzeldosierte bukkale, nasale 
Oder perorale Arzneiform verwendet werden. Peroral eingesetzte Pellets sind leicht schluckbar und kdnnen in Giasern 
mit Dosierspendern umweltschonend abgegeben werden. Bei bukkaler und nasaler Verwendung eignen sich FormkOr- 
10 per-Pellets mit bioadhasiven Eigenschaften. 

Pulver, Granulate Oder Pellets -als FormkOrper- aus Matrixmassen, die sich in kaltem Wasser schnell und vollstandig 
auflOsen, kdnnen -in Beuteln abgefOllt- als Instantzubereitungen fur den pharmazeutischen oder diatetischen Bereich 
(health care) verwendet werden. 

Uberraschenderweise kOnnen unter Ausnutzung der bioadhasiven Eigenschaften der Sol-Gel-Bildner, insbeson- 
15 dere Gelatine, mit den erfindungsgemaBen FormkOrpern bukkale und nasale Formulierungen bzw. Arzneiformen mit 
pH-gesteuerter Freigabe zur Anwendung kommen. ' 

Eine weitere Verwendung dieser speziellen Granulate Oder Pellets als FormkOrper ist durch ihre direkte VerpreB- 
barkeit zu Tabletten gegeben. Die so erhartenen Tabletten zeigen, bei geringer Friabilitat und hoher Bruchfestigkeit, 
erstaunlicherweise eine vOllige AuflOsung innerhalb von 5 Minuten, z.B. 2 Minuteh, gemessen nach ublichen Testme- 
20 thoden (z.B. Dissolutiontestapparatur gemaB USP). Uberraschenderweise bleiben die guten AuflOsungseigenschaften 
der Gerustmatrix auch nach dem Komprimieren erhalten. Die Tabletten lOsen sich ohne vorgelagerten Zerfall direkt auf. 
Im Gegensatz dazu zerfallen aus herkOmmlichen Granulaten verpreBte Tabletten zuerst immer in Granulatteilchen, die 
sich erst anschlieBend auflOsen. 

Die Tablettenherstellung aus erfindungsgemaBen, gef riergetrockneten FormkOrpern ist beispielsweise bei der Kon- 
25 zipierung einer Arzneiform fur temperaturempf indliche Wirkstoffe von Bedeutung. Solche Arzneistoffe erfordern wegen 
ihrer Empf indlichkeit (z.B. Hitzeinaktivierung usw.) besonders schonende Verarbeitungsprozesse, die vorteilhafterweise 
durch das erf indungsgemaBe Verfahren sehr leicht und einfach sichergesteltt werden kOnnen. . 

Der Anwendungsbereich fur die erfindungsgemaBen FormkOrper ist selbstverstandlich nicht nur auf pharmazeuti- 
sche Zwecke beschrankl. Einsatzgebiete kOnnen auch auf biotechnologischem (Cryokonservierung von Enzymen Oder 
30 Bakterien, fertige NahrbOden in getrockneter Form etc.) und auf kosmetischem Gebiet liegen (Verarbeitung von Plan- 
zenextrakten wie z.B. Aloe vera zu Pellets bietet den Vorteil einer idealen, trockenen Transportform fur den feuchteemp- 
findlichen Extrakt und zugleich ist das naturlich aufgebaute Matrixsystem als Bestandteil fur Salben und Cremes 
besonders geeignet). 

Bedingt durch die vielfaitigen Variations- und KombinationsmOglichkeiten der erfindungsgemaBen FormkOrper laBt 
35 sich die Freisetzung von Arzneistoffen in alien angegebenen Verwendungszwecken in weiten Grenzen modulieren. 
Die folgenden Beispiel solien die Erf indung naher eriautern: 

Beispiel 1 : 

40 Arzneistoff: Benzocain 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 

210 g Gelatine 170 Bloom 

50 g Dextran (Molekulargewicht ca. 10000) 

29 g Saccharose 
45 1 g Pfefferminzaroma 

710gd estilliertes Wasser 

lOOOg 

Das Gelatinepulver wind mit dem Pfefferminzaroma gemischt, das Wasser, das bererts das Dextran sowie die Saccha- 
rose geiOst enthait zugegeben und nach Vorquellung bei 50°C geschmolzen. In dieser LOsung werden 10 g mikronisier- 
so tes Benzocain unter Ultrabeschallung suspendiert 

AnschlieBend entluftet man im Vakuum. Uber die Cryopel -Dosiervorrichtung tropft man in ein Tauchbad mitflussi- 
gem Stickstoff und formt damit Pellets. 

Die schockgefrosteten, runden Pellet-FormkOrper werden in einer Gefriertrocknungsanlage mit einer Primartrock- 
nung bei -50°C und 5 Pa (0,05 mbar) und einer Sekundartrocknung bei 22°C getrocknet. 
55 78% der Pellets liegen im GrOBenbereich von 0,8-1 mm vor. Die getrockneten Pellets werden auf einer Exzenter- 
presse direkt zu einer Lutschtablette mit einem durchschnittlichen Benzocaingehart von 5 mg verpreBt. 
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Beispiel 2: 

Arzneistoff: Kaliumchlorid 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 

625 g Kollagenhydrolysat (Molekulargewicht 2.000-3.000 D) 

50 g Crtronensaure 

2325 g destilliertes Wasser 

3000 g 

Das Kollagenhydrolysat und die Citronensaure werden unter Ruhren im Wasser geldst. In dieser Ldsung werden 190 
g Kaliumchlorid geldst. 

Nach Entschaumen im Vakuum tropft man uber die Cryopel -Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mitflussigem Stick- 
stoff und formt damit Pellets von durchschnittlich 4 mm GrdBe. 

Durch anschlieBende Gefriertrocknung wird das Wasser wie in Beispiel 1 entzogen. 

Die Pellets werden in lufldichte Beutel verpackt, entsprechend einer Einzeldosierung von 1 g Kaliumionen. 

Der Inhalt eines Beutels I6st sich in Wasser von Raumtemperatur innerhalb von 30 sec vollstandig auf. 

Beispiel 3: 

Arzneistoff: Phenoxymethylpenicillin-Kalium 

Rezeptur der zu verarbeitenden Grundmasse: 

200 g Dextran (Molekulargewicht ca. 60000) 

200 g Kollagenhydrolysat (Molekuiargewicht 2.000-3.000) 

5 g Orangenaroma 

250 g Mannit 

100 g Saccharose 

destilliertes Wasser ad 2500g 

Die Bestandteile werden gemischt und in dem Wasser geldst. 100 g Phenoxymethylpenicillin-Kalium werden in dieser 
Ldsung unter Ruhren geldst. 

Nach Entschaumen im Vakuum tropft man uber die Cryopel -Dosiervorrichtung in ein Tauchbad mitflussigem Stick- 
stoff und formt damit Pellets. Durch anschlieBende Gefriertrocknung wird das Wasser entzogen. 

2,31 g der getrockneten Pellets (entsprechend einem durchschnittlichen Gehalt an Phenoxymethylpenicillin-Kalium 
von 270 mg) und werden - in Einzelbeutel eingesiegelt - als InstanttrinWdsung verwendet. 

Beispiel 4: 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der zu verarbeitender Arzneistoff geldst werden 
kann. 

Gelatine 150 Bloom 2,6 kg 
Spruhgetrocknetes Sorbitol 1 ,0 kg 
Dihydrocodeinhydrogentartrat 0,1 kg 
Wasser 6,3 kg 

DerWirkstoffwirdin 1 kg Wasser unter Ruhren vollstandig geldst. DasGelatinegranulatwirdinderverbleibendenMenge 
Wasser vorgequollen, bei 40°C aufgeldst und danach unter Ruhren Sorbitol und die Wirkstoffldsung zugegeben. Nach 
Schmelzen der Gelatine und homogenisieren der Ldsung werden wie in Beispiel 1 beschrieben Pellets durch Eintropfen 
der Masse in f lussigen Stickstoff hergestellt. Die Pellets werden auf ubliche Weise bei Temperaturen zwischen 20°C bis 
40°C getrocknet und anschlieBend in opake Hartgelatinesteckkapseln mit einem durchschnittlichen Gehalt von 10 mg 
Dihydrocodeintartrat abgefullt. Im Dissolutiontest (Apparatur nach USP XXI, 500 ml Wasser, 37°C, 50 UpM) setzt die 
Arzneiform 70% des Wirkstoffs in 4,5 Minuten frei. 

Die emaftenen Pellets sind durchsichtig klar und gianzend. 

Beispiel 5: 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der der Arzneistoff emulgiert vorliegt 
Gelatine 210 Bloom 2,6 kg 
Glycerin (85%ig) 1 ,25 kg 
a-Tocopherolacetat 0,25 kg 
Wasser 6,9 kg 

Die pulverf drmige Gelatine wird 40 Minuten in kaltem Wasser vorgequollen und anschlieBend bei 50° C geldst. Mit einem 
Ultraschallhomogenisator wird der Wirkstoff bei 50°C in der Gelatin elOsung emulgiert. Die Ol in Wasser Emulsion wird 
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anschlieBend mit Glycerin vermischt und cryopelletiert. Die erhaltenen Pellets werden wie in Beispiel 4 getrocknet. Die 
Pellets werden mit einem Gehalt von 25 mg alpha-Tocopherolacetat in opake Hartgelatinesteckkapseln dosiert. 
Die erhaltenen Pellets sehen opak undurchsichtig und gianzend aus. 

s Beispiel 6: 

Beispiel fur eine Matrixmasse aus Gelatine und Weichmacher, in der der Arzneistoff suspendiert werden kann. 
Gelatine 250 Bloom 2,5 kg 
Glycerin (85%ig) 1,0 kg 
10 Dexamethason, mikronisiertes Pulver 0,025 kg 
Wasser 4,0 kg 

Die Weichgelatinemasse wird in 1 kg Wasser vorgequollen und nach Zugabe des restlichen Wassers bei 50°C aufgelOst. 
Der Wirkstoff wird unter Ruhren in dieser LOsung homogen verteilt und anschlieBend wird die LOsung mit dem Glycerin 
vermischt. Die erhaltene Suspension wird cryopelletiert. Nach Oblicher Trocknung werden die Pellets in Hartgelatine- 
is steckkapseln mit einem Steroidgehalt von 0,5 mg abgefullt. 
Die erhaltenen Pellets sind durchsichtig und gianzend. 

Beispiel 7: 

20 Beispiel fur eine einzeldosierte Arzneiform. 
Ansatz: 

0,8 kg Gelatine 250 Bloom 
25 0,8 kg spruhgetrocknetes Sorbitol 
0,8 kg Acetylsalicylsaure 
1,6 kg Wasser 

Das Gelatinegranulat wird in dem Wasser 30 Minuten vorgequollen und anschlieBend bei 70°C aufgelGst. Die Acetyl- 
salicylsaure wird in der erhaltenen LOsung dispergiert und anschlieBend das Sorbitol zugegeben. 
30 Die erhaltene Matrixmasse wird uber die in Fig. 2 dargestelfte Apparatur bei einer Temperatur der Dusen von 70°C 
in flussigen Stickstotf eingetropft. Die schockgefrosteten Pellets werden unter KOhlung ktassiert und weisen eine ein- 
hertliche GrOBe von 8 mm auf. 

Die runden Formkdrper werden in einen Dosierspender abgefullt und kdnnen - je nach Indikation - individuell dosiert 
werden. 

35 So hergestellte Pellets sind wohlschmeckend und steigern die Vertraglichkeit, insbesondere bei der Herzinfarktpro- 
phylaxe. 

Patentanspruche 

40 1 . Verfahren zur Herstellung von wenigstens einen Wirkstoff enthaltenden Pulvern, Granulaten oder Pellets, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) einen GerQstbildner aus hydrophilen Makromolekulen ausgewdhlt aus der Gruppe bestehend aus: 
Kollagen, Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagenhydrolysate, Gelatinederivate, Pflanzenproteine, Pflanzen- 

45 proteinhydrolysate, Elastinhydrolysate, in einem waBrigen oder waBrig-organischen LGsungsmittel lost, 

b) den Wirkstoff dispergiert und 

c) die erhaltene Mischung aus gelOstem GerQstbildner und dispergiertem Wirkstoff in ein tiefkaltes inertes ver- 
so flussigtes Gas eintropft und so Pulver, Granulate oder Pellets formt, und 

d) die so geformten Pulver, Granulate oder Pellets durch Verdampfen Oder Sublimieren des Lflsungsmittels auf 
ubliche Weise trocknet. 

55 2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daB man die Mischung in flussigen Stickstoff eintropft. 
3. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 
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a) einen Gerustbildner, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: Gelatine, fraktionierte Gelatine, Kollagen- 
hydrolysat, Gelatinederivaten; sowie deren Mischungen; in einem LOsungsmittel lost, 

b) in der Ldsung ein Dihydropyridinderivat mit mOglichst geringer TeilchengrdBe dispergiert, 

c) die Dispersion aus Gerustbildner und Dihydropyridinderivat in flussigen Stickstoff eintropft und so Pulver, 
Granulate Oder Pellets formt, und 

d) die so geformten Pulver, Granulate oder Pellets durch Verdampfen oder Sublimieren des LGsungsmittels auf 
ubliche Weise trocknet. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, daB man aus der Dispersion Tropfen in anna- 
hernd gleichmaBiger vorherbestimmter Form mittels eines Dosiersystems herstellt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch gekennzeichnet, daB man die Pulver, Granulate oder Pellets 
gefriertrocknet. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, daB man die Dispersion aus Wirkstoff und 
Gerustbildner mit einem zusdtzlichen Gerustbildner, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Albumine, Agar-Agar, Gummi arabicum. Pektine, Traganth, Xanthan, natflrliche sowie modrfizierte Starken, Dex- 
, trane, Dextrine, Maltodextrin, Chitosan, Alginate, Cellulosederivate, Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyacryl- 
saure und Polymere aus Methacrylsaure und Methacrylsaureestern, Celluloseacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, azo-vernetzte Polymethacrylate, Polyurethan-Zucker-Copolymere, wobei 
als Zuckerkomponente insbesondere oligomere Galactomannane oder Galactomannanderivate geeignet sind, die 
dann mit aliphatischen Diisocyanaten vernetzt werden, Galactomannanderivate wie Ethyl- oder Acetytgalactoman- 
nane, mit Adipinsaure vernetzte Polysaccharide, lipophile Substanzen wie abbaubare Mono-, Di-, und Triglyceride, 
erodierbare Fettalkohole; sowie deren Mischungen, versetzt. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 - 6, dadurch gekennzeichnet, daB der Mischung aus Gerustbildner und 
Wirkstoff Weichmacher und Geschmackskorrigentien, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus: 

Glycerol, Propylenglykol, Polyethylenglykol, Triacetin, Sorbitol, Sorbitangemische, Glucosesirup, und deren 

Mischungen, 

zugesetzt werden. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 -7, dadurch gekennzeichnet, daB als Gerustbildner Gelatine mit einem Maxi- 
mum der Molekulargewichtsverteilung oberhalb 10 5 D bei maximal 70°C mit dem Wirkstoff vermischt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 -8, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in gelGster, emulgierter, sus- 
pendierter, mikroverkapselter, nanoverkapselter, mikroemulgierter, feindisperser oder in konjugierter Form an dem 
hydrophilen Makromolekul, vorgelegt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 und/oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als LGsungsmittel Wasser einsetzt. 

11. Verwendung der Pulver, Granulate oder Pellets, hergestelft nach dem Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 
10 zur Herstellung einer kosmetischen Zubereitung. 

12. Verwendung der Pulver, Granulate oder Pellets, hergestelft nach dem Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 
10 zur Herstellung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: 
pharmazeutischen, diagnostischen, analytischen Zubereitung. 

13. Verwendung der Pulver, Granulate oder Pellets, hergestelft nach dem Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 
10 zur Herstellung einer Zubereitung, die ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus: 

nasalen, bukkalen, oralen sowie peroralen Heilmitteln. 

14. Pharmazeutische Zubereitung, enthaftend Pulver, Granulate oder Pellets, hergestelft nach dem Verfahren nach 
einem der Anspruche 1 bis 10. 

15. Kosmetische Zubereitung, enthaftend Pulver, Granulate oder Pellets, hergestelft nach dem Verfahren nach einem 
der Anspruche 1 bis 10. 
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1 6. Nahrungsmittelzubereitung (health care), enthaltend Pulver, Granulate Oder Pellets, hergestellt nach dem Verfahren 
nach einem der Anspruche 1 bis 10. 
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